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燐脂質として，中性荷電の DMPC(dimyristoyl phosphatidycholine) と DPPC (dipalmitoyl phosphatidylcholine) , 
負荷電をもっ DMPA (dimyristoyl phosphatidic acid) を用いた。燐脂質二重膜は，燐脂質を水 (DMPC ，DPPC)








原因である。局所麻酔薬の pKa は8-9であり，中性付近の pH では正の電荷を持つ荷電型，高い pH では電気的に中
























の実験では燐脂質として DPPC を用い，固溶体理論にしたがって異なる鎖長の n- アルコールの分配係数を見積っ
たo n-アルコールの鎮長が長くなるにしたがって， DPPC膜液晶相・ゲ、ル相への分配は共に増加した。カットオフ
が起こる鎖長以下では液品相への分配の方が大きく，液晶相とゲ、ル相への分配係数の差は，オタマジヤクシに於け
る麻酔作用の強さとよく相関した( r =0.999)。それより長鎖のアルコールではゲ、ル相への分配が液晶相への分配
を上回り転移温度が上昇し オタマジヤクシでの麻酔作用は消失した。こののことは，カットオフ以上のアルコー
ルでは二状態モデルの興奮状態への分配が大きくなり，麻酔作用が消失することを示す。
論文審査の結果の要旨
本研究は，局所麻酔の作用機序を熱力学的に解明したものである O このため1)隣脂質モデル膜の相転移温度に対
する局所麻酔薬の影響を調べ，国溶体モデルに基づいて解折し 2) 電気二重相による荷電膜近傍における荷電型麻
酔薬の濃縮効果が，生体膜における局所麻酔薬の生体膜への結合に寄与していること。ゲル液晶相への分配係数の差
が局所麻酔の作用の強さとよく作用することを示した。 3) 神経興奮の二状態モデルと燐脂質モデル膜のゲル・液晶
相の熱力学的対応から， í局所麻酔作用の臨界温度説」を提唱し，この説を用いて局所麻酔作用の温度依存性および
麻酔のカットオフ現象を説明した。「麻酔の臨界温度説」は局所麻酔薬の熱力学的作用機序を解明し，局所麻酔作用
に関係する諸現象を統一的に説明し得るものである O さらに局所麻酔のみならず全身麻酔作用の作用機序についても
解明し得る可能性が示された。これらの点からみて，本研究は学位授与に値すると考える。
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